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Ⅰ　はじめに
　凝固因子インヒビターの存在や凝固因子欠損，
ループスアンチコアグラント（lupus anticoagulant; 
LA）の存在などにより内因系凝固機序を反映する
活性化部分トロンボプラスチン時間（activated 
partial thromboplastin time; APTT）が延長する
ケースがあり，このような凝固時間の異常を鑑別す
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要旨
　活性化部分トロンボプラスチン時間（activated partial thromboplastin time; APTT）はプロ
トロンビン時間（prothrombin time; PT）とともに最も一般的に行われる凝固検査である。
APTT の延長は，凝固因子欠乏や凝固因子インヒビター，またはループスアンチコアグラント
（lupus anticoagulant; LA）の存在など血液凝固疾患の存在が示唆され，このような凝固時間が
延長した際のスクリーニングとして交差混合試験（cross mixing test; CMT）がある。しかしな
がら，これまで学内実習においては CMT の意義や技術を含め十分には教育できていなかった。
そこで我々は，学内実習での CMT の実施を目指し基礎的検討を行い，direct oral anti-
coagulant（DOAC）である Rivaroxaban が CMT における凝固因子インヒビター疑似検体とし
て有用である可能性を見出した。そこで本研究では，学内実習で利用可能な Rivaroxaban の至
適濃度および APTT 試薬を決定することを目的とした。APTT は正常血漿と Rivaroxaban を
様々な比率で混和し，コアプレスタⓇ 2000を使用し測定した。その結果，3,200 ng/mL の 
Rivaroxaban 濃度では様々な APTT 試薬存在下においてもインヒビターパターンを示したこと
から，Rivaroxaban 3,200 ng/mL が至適濃度であり，学内実習におけるインヒビター疑似検体
として使用できる可能性が示唆された。なかでも，データファイ・APTT（FS）を用いた際に
おいて，最も典型的なインヒビターパターンを示したことから，データファイ・APTT（FS）
が学内実習の CMT において最適な APTT 試薬であることが明らかとなった。
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るスクリーニング法として交差混合試験（cross 
mixing test; CMT）がある。しかし，実際の検査
方法や判定方法などが標準化されていないこと，医
師に CMT の意義が十分に認知されていないこと
などから，実際の診療現場では CMT が十分に活
用されてはいない。従って，学生時に CMT に関
する知識とその意義を十分に理解することは，診療
現場や患者にとって有益であると考えられる。
　これまで本学の学内実習においては，凝固因子イ
ンヒビター含有検体は患者より提供してもらう以外
には入手方法がないため，バリウム吸着血漿を用い
た CMT のみ実施してきた。そのため，学生は 
APTT 延長の原因が凝固因子欠損によるものなの
か，インヒビターの存在によるものであるか，
CMT の意義・重要性も含め十分に理解できていな
かった。そこで我々は，直接経口抗凝固薬（direct 
oral anticoagulants; DOACs）であるDabigatran，
Apixaban，Rivaroxaban に着目し，CMT におけ
る凝固因子インヒビター疑似検体として使用可能か
基礎検討を行った結果，Rivaroxaban が凝固因子イ
ンヒビター疑似検体として使用できる可能性を見出
した1）。さらに，Rivaroxaban とバリウム吸着血漿
を用いて CMT の学内実習を実施したところ，バ
リウム吸着血漿単独での実習と比較して CMT が
理解できたと回答した学生が大幅に増加し，凝固因
子インヒビター疑似検体としての Rivaroxaban の
使用は学生実習において極めて有用であることを報
告した２）。
　一方，我々は，積水メディカル社製コアグピアⓇ 
APTT‐N を使用して学内実習を実施してきたが，
APTT 測定や CMT の実施においては臨床検査技
師養成施設によって使用する APTT 試薬は様々で
ある。つまり，Rivaroxaban を凝固因子インヒビ
ター疑似検体として用いても，使用する APTT 試
薬により結果が異なる可能性があり，試薬の違いに
よる検討は重要であると考えられる。さらに CMT 
では混和直後に凝固時間を測定する即時反応と混和
後37℃，２時間インキュベーション後に凝固時間を
測定する遅延反応を実施することは重要である３）。
一般的に即時反応の異常は凝固因子欠損，LA が示
唆されるのに対して，凝固因子インヒビターは遅
延反応の異常を示す。しかしながら，これまで
Rivaroxaban 添加疑似検体における遅延反応に関
する検討は行っておらず，Rivaroxaban が遅延反応
にどのような影響を及ぼすかは不明であった。そこ
で今回我々は，Rivaroxaban 添加疑似検体が様々な 
APTT 試薬を用いた CMT において有用であるか
否か検討し，さらには CMT 実習における最適な 
APTT 試薬を決定することを目的として研究を
行った。
　 
Ⅱ　方法
１．機器および試薬
　測定機器は，コアプレスタⓇ 2000（積水メディカ
ル , 東京），APTT 試薬は，コアグピアⓇAPTT‐N
（APTT‐N, 積水メディカル），トロンボチェック 
APTT（APTT‐S, sysmex）， デ ー タ フ ァ イ・
APTT（APTT‐A, SIEMENS），データファイ・
APTT（FS）（APTT‐FS, SIEMENS），HemosIL 
SynthASi l  APTT（Hemos ,  Instrument ion 
Laboratory）を使用した（表1）。
 
２．検体
 検体は研究に同意を得ることのできた健常人ボラ
ンティアより採血（3.2% クエン酸Na : 血液 = 1 : 9）
し , 3,400rpm 10分間遠心分離し , 乏血小板血漿
（platelet poor plasma; PPP）を分離した。
　本研究は , 熊本保健科学大学 人を対象とする医
学系研究に関する倫理審査において , 承認済みであ
る（承認番号 : 18055）。
表１　APTT 試薬の特徴
リン脂質 活性化剤
1 コアグピア ®APTT‐N（APTT‐N） ウサギ脳由来リン脂質 エラグ酸
2 トロンボチェック試薬 APTT（APTT‐S） ウサギ脳由来セファリン エラグ酸
3 データファイ・APTT （APTT‐A） ウサギ脳由来セファリン エラジン酸
4 データファイ・APTT（FS）（APTT‐FS） 大豆由来セファリン エラジン酸
5 HemosIL SynthASil APTT（Hemos） 合成リン脂質 シリカ
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３．第Ⅹ a 因子阻害剤 ; Rivaroxaban の調整
　Rivaroxaban（Chemscene 社，Monmouth 
Junction, NJ, USA）に dimethyl sulfoxide （DMSO）
を添加し，50 mg/mL の Rivaroxaban の各溶液を
調整した。
４．凝固因子インヒビター疑似検体の作製
　Rivaroxaban を DMSO で希釈し，低濃度 : 1,600，
中濃度 : 3,200，高濃度 : 4,800μg/mL の各溶液を調
整した。調整した Rivaroxaban 溶液を正常血漿で
希釈し，最終濃度が1,600，3,200，4,800 ng/mLとな
る凝固因子インヒビター疑似検体を作製した。
５．クロスミキシングテスト
　４．で作製した凝固因子インヒビター疑似検体と
正常血漿を任意の比率（100, 80, 50, 20, 0%）で混合
し，混合直後または37℃，２時間インキュベーショ
ン後の APTT を測定した。横軸を正常血漿濃度
（%），縦軸を凝固時間としてグラフを作成した。本
研究では波形パターン法と Rosner index の２法を
用いて判定した。
1）波形パターン法
 正常血漿（疑似血漿比率０%）と凝固因子インヒ
ビター疑似検体（疑似血漿比率100％）との凝固時
間を結ぶ直線を基準に反応曲線が上に凸か，下に凸
であるかを視覚的に判定した。
2）Rosner index 
　Rosner index（index of circulation anticoagulant; 
ICA）は，APTT 延長の要因が凝固因子欠乏か，
インヒビターによるものかを鑑別するため，国際血
栓止血学会が推奨する数値判定法である。基準値は，
15 % 以上でインヒビター，15 % 以下で凝固因子欠
損と定義されている。被験血漿と正常血漿の1 : 1の
混合血漿（50%）の APTT（a）および正常血漿の
APTT（b），被験血漿（100 %）の APTT（c）よ
り，ICA（%）=（a － b）/ c ×100 を算出した。４－６）
６．統計処理
　今回の検討で行った APTT 測定は，同時再現性
を考慮し，全て 5 重測定した。2 群の平均値の比較
には，Microsoft Excel（Microsoft 社，Seattle, WA, 
USA）を用いて，Student t 検定を行った。p<0.05
を統計学的有意とした。
Ⅲ　結果
１．Rivaroxaban 1,600 ng/mL における CMT
　本学の学内実習における凝固系検査においてはコ
アプレスタⓇ 2000 を使用している。そこで最初に，
様々な APTT 試薬を用いて疑似検体（Rivaroxaban 
1,600 ng/mL）の APTT をコアプレスタⓇ 2000 で
測定したところ，APTT‐N では 71.4 ± 0.22 秒で
あったのに対して，その他の APTT 試薬ではさら
に凝固時間が延長していた（APTT‐S: 93.6 ± 0.55 
秒，APTT‐A: 84.2 ± 0.22 秒，APTT‐FS: 87.2 ± 
0.25 秒，Hemos: 89.0 ± 0.23 秒）（図1A）。一方，
APTT‐N を用いた CMT では，正常血漿濃度 0% 
での APTT は 71.4 ± 0.22 秒，20% で 66.1 ± 0.15 
秒，50% で 55.5 ± 0.14 秒，80% で 42.5 ± 0.08 秒，
100% では 29.7 ± 0.19 秒となり，グラフパターン
は上に凸となった（図1B－ⅰ）。このグラフパター
ンは，APTT‐S，APTT‐A，APTT‐FS を使用し
た際にも認められた（図 1 B－ⅱ‐iv）。一方，
Hemos を使用した際には他の APTT 試薬と比較
して上に凸の傾向は認められるものの典型的なグラ
フパターンではなかった（図1B－v）。さらに ICA 
は APTT‐N で は36.3%，APTT‐S で は 43.7%，
APTT‐Aでは45.6%，APTT‐FSでは 41.2%，Hemos 
では 32.2% であり，いずれにおいても 15% 以上で
あった（図1C）。
２．Rivaroxaban 至適濃度の検討
　学内における APTT 測定実習では，用手法で 5 
秒ごとにフィブリン析出を確認するため，測定結果
に 5‐10 秒の誤差が生じる可能性がある。本研究の
最終目標は，学生が CMT における典型的なグラ
フパターンを確認し，その意義を理解することにあ
る。従って，用手法による CMT において典型的
な上に凸のパターンとなる Rivaroxaban の至適濃
度を決定することは重要である。そこで，
Rivaroxaban の 至 適 濃 度 を 決 定 す る た め に 
Rivaroxaban 3,200 または 4,800 ng/mL での CMT 
を実施したところ，APTT‐N，APTT‐S，APTT‐A，
APTT‐FSではいずれの濃度においても Rivaroxaban 
1,600 ng/mL よりも上に凸のパターンが顕著となり
（図２A, B，図３A, B），ICA も 15% 以上となった
（図２C，図３C）。しかしながら，Hemos では1,600 
ng/mL の際のグラフパターンと大きな変化はなく，
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図１．Rivaroxaban を用いた疑似検体 （1,600 ng/mL） の検討
A : 正常血漿に Rivaroxaban を添加 （最終濃度 : 1,600 ng/
mL ）し , ５種類のAPTT試薬で測定した。
B‐ⅰ ~ⅴ : Rivaroxaban を用いた疑似検体 （1,600 ng/mL） 
と正常血漿を任意の比率 （0, 20, 50, 80, 100%） で混合し，
APTT‐N, APTT‐S , APTT‐A , APTT‐FS , Hemos を用
いて , 混合直後の APTT を測定した。正常血漿濃度 100% 
と正常血漿濃度80%, 50%, 20%, ０% の 2 群間で Student t 
検定を行った。* は p<0.01を示し，p<0.05 統計学的有意
を満たした。
C : Rivaroxaban を用いた凝固因子インヒビター疑似検体
（1,600 ng/mL）の APTT を測定結果より Rosner index 
（ICA） を算出した。図にmean ± SD （n=５） を示す。
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図２．Rivaroxaban を用いた疑似検体 （ 3,200 ng/mL ） の検討
A : 正常血漿に rivaroxaban を添加 （最終濃度 : 3,200 ng/
mL） し , ５種類の APTT 試薬で測定した。
B‐ⅰ‐ ⅴ : Rivaroxaban を用いた疑似検体 （3,200 ng/mL） 
と正常血漿を任意の比率 （0, 20, 50, 80, 100%） で混合し , 
APTT‐N, APTT‐S, APTT‐A, APTT‐FS, Hemos を用い
て , 混合直後の APTT を測定した。正常血漿濃度 100% 
と正常血漿濃度80%, 50%, 20%, ０% の 2 群間で Student t 
検定を行った。* は p<0.01を示し，p<0.05 統計学的有意
を満たした。
 C : Rivaroxaban を用いた凝固因子インヒビター疑似検体 
（3,200 ng/mL） の APTT を測定結果より Rosner index 
（ICA） を算出した。図にmean ± SD （n=５） を示す。
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図３．Rivaroxaban を用いた疑似検体 （ 4,800 ng/mL ） の検討
A : 正常血漿に Rivaroxaban を添加 （最終濃度 : 4,800 ng/
mL） し，５種類の APTT 試薬で測定した。
B‐ⅰ‐ⅴ : Rivaroxaban を用いた疑似検体 （4,800 ng/mL） 
と正常血漿を任意の比率 （0, 20, 50, 80, 100%） で混合し，
APTT‐N,  APTT‐S, APTT‐A,  APTT‐FS, Hemos を用
いて， 混合直後のAPTTを測定した。正常血漿濃度 100% 
と正常血漿濃度80%, 50%, 20%, ０% の 2 群間で Student 
t 検定を行った。* は p<0.01を示し，p<0.05 統計学的有意
を満たした。
 C : Rivaroxaban を用いた凝固因子インヒビター疑似検体 
（4,800 ng/mL） の APTT を測定結果より Rosner index 
（ICA） を算出した。図にmean ± SD （n=５） を示す。
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直線傾向を示した（図２B－v，図３B－v）。
　
３．遅延反応による Rivaroxaban 濃度の検証
　一般的に即時反応の異常は凝固因子欠損，LAの
存在が示唆されるのに対して，凝固因子インヒビ
ターの存在では遅延反応が異常を示すことが多い。
そこで次に，Rivaroxaban 3,200 または 4,800 ng/mL 
の疑似検体を 37℃，2 時間インキュベーションした
後に CMT を実施したところ，Rivaroxaban 3,200 
ng/mL で は 即 時 反 応 と 比 較 し て APTT‐N，
APTT‐S，APTT‐A，APTT‐FS でグラフパターン
がより上に凸となり，特に APTT‐N，APTT‐A，
APTT‐FS の 3 試薬で顕著であった（図４A－ⅰ‐v）。
一方，Rivaroxaban 4,800 ng/mL では APTT‐FS に
おいては即時反応と比較してグラフパターンがより
上に凸となったものの，その他の試薬では即時反応
と差が認められなくなった（図５A－ⅰ‐v）。ICA 
に関しては，Rivaroxaban 3,200 または 4,800 ng/
mL 共に 15% 以上となった（図４B，図５B）。
４．Rivaroxaban 3,200 ng/mL における APTT-N，
APTT-A，APTT-FS を 用 い た 用 手 法 に よ る 
CMT の検討
 これまでの結果から，Rivaroxaban 3,200 ng/mL 
が至適濃度であり，波形パターン法及び ICA によ
る評価から APTT‐N，APTT‐A，APTT‐FS の 3 
試薬が APTT 試薬として有用であると考えられた。
そこで最後に，実際に学内実習と同様の用手法で 
CMT を実施した。その結果，APTT‐N では正常
血漿濃度 0% での APTT は 104.6 ± 2.8 秒，20% 
では 91.1 ± 10.3 秒，50% では 82.6 ± 3.9 秒，80% 
では 59.4 ± 1.6 秒，100% では 30.9 ± 1.3 秒となり，
図４．Rivaroxaban を用いた疑似検体 （ 3,200 ng/mL ） の検討 （ 遅延反応 ） 
A‐ⅰ‐ⅴ : 正常血漿に Rivaroxaban を添加 （ 最終濃度 : 3,200 ng/mL ） し，正常血漿と任意の比率 （0, 20, 50, 80, 
100%） で混合し，APTT‐N，APTT‐S，APTT‐A，APTT‐FS，Hemos を用いて，37℃，２時間インキュベー
ション後の APTT を測定した。
B : Rivaroxaban を用いた凝固因子インヒビター疑似検体 （3,200 ng/mL） の APTT の測定結果より Rosner 
index （ICA） を算出した。図にmean ± SD （n= ５） を示す。
A-ⅰ
Rivaroxaban 3,200 ng/mL 遅延反応図4
正常血漿濃度 (%) 
0.0
50.0
100.0
150.0
1 2 3 4 5
A
PT
T 
(s
ec
)
正常血漿濃度 (%) 
APTT-S
0 20 50 80 100
0
50
1
150
0.0
50.0
100.0
150.0
1 2 3 4 5
APTT-A
A
PT
T 
(s
ec
)
0 20 50 80 10
0
0
50
150
0.0
50.0
100.0
150.0
1 2 3 4 5
APTT-FS
A
PT
T 
(s
ec
)
0 20 50 80 100
正常血漿濃度 (%) 
0
50
100
150
A-ⅲ
A-ⅳ
A-ⅱ
0.0
50.0
100.0
150.0
1 2 3 4 5
50
100
150 APTT-N
0 20 50 80 100
正常血漿濃度 (%) 
A
PT
T 
(s
ec
)
遅延反応
即時反応
0.0
50.0
100.0
150.0
1 2 3 4 5
A
PT
T 
(s
ec
)
正常血漿濃度 (%) 
0 20 50 80 100
0
50
100
150
Hemos
A-ⅴ
0.00
40.00
80.00
1 2 3 4 5
APTT 試薬
IC
A
(%
)
0
40
80
APTT-N APTT-S APTT-A APTT-FS Hemos
B
66 登 尾 一 平 他
上に凸のパターンを示した（図６A‐ⅰ）。この傾向
は，APTT‐A，APTT‐FS でも認められ（図６A－
ⅱ‐ⅲ），さらに ICA も 3 試薬とも 15% 以上となっ
た（図６B）。
　CMT のグラフパターン及び ICA より学内実習
における凝固因子インヒビター疑似検体の候補とし
て有用であると考えられた。
Ⅳ　考察
　CMT は，APTT が延長した際に凝固因子欠損や
凝固因子インヒビターの存在などを鑑別するスク
リーニング法であり，現在「凝固因子インヒビター
定性」として保険収載されているものの，実際の診
療現場では CMT が十分に活用されてはいない。
その理由として，①実際の検査方法や判定方法など
が標準化されていないこと，②医師に CMT の意
義が十分に認知されていないことが挙げられる。一
方，臨床検査技師教育においては，凝固因子インヒ
ビター含有検体の入手が難しく CMT に関する実
習が十分に実施できていないことが問題であった。
そこで近年は，様々な養成施設において凝固因子イ
ンヒビター疑似検体の作製が試みられており， 2018 
年に山口らはノバスタン HI やミニへパなどを使用
し，簡単かつ安価な疑似検体の作製に成功している７）。
一方，我々は DOAC に着目し，凝固因子インヒビ
ター疑似検体として利用できないか基礎的検討
を重ねた結果，Rivaroxaban を用いた凝固因子イン
ヒビター疑似検体が学内実習用の疑似検体として有
用である可能性を見出した1）。さらに，実際に 
Rivaroxaban 添加疑似検体を用いて学生実習を実
施したところ，学生の CMT に関する理解は大幅
図５．Rivaroxaban を用いた疑似検体 （ 4,800 ng/mL ） の検討 （ 遅延反応 ） 
A‐ⅰ‐ⅴ : 正常血漿に Rivaroxaban を添加 （最終濃度 : 4,800 ng/mL） し，正常血漿と任意の比率  （0, 20, 50, 
80, 100%） で混合し，APTT‐N，APTT‐S，APTT‐A，APTT‐FS， Hemos を用いて，37℃，２時間イン
キュベーション後の APTT を測定した。
B : Rivaroxaban を用いた凝固因子インヒビター疑似検体 （4,800 ng/mL） の APTT の測定結果より Rosner 
index （ICA） を算出した。図にmean ± SD （n= ５） を示す。
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に向上した２）。しかしながら，これまでの検討では，
本学の学内実習で使用する APTT 試薬（APTT‐N; 
コアグピアⓇAPTT‐N）のみを使用したものであり，
APTT 試薬が異なると Rivaroxaban 添加疑似検体
が学生実習に有用でない可能性が示唆された。さら
に，CMT では即時反応と 37℃，2 時間インキュ
ベーション後に凝固時間を測定する遅延反応を実施
することが重要であるが，Rivaroxaban 添加疑似検
体における遅延反応への影響は検討していなかった。
そこで本研究では，Rivaroxaban 添加疑似検体がイ
ンヒビター疑似検体として全国の臨床検査技師養成
施設で使用されることを目指し，様々な APTT 試
薬を用いて CMT を実施し，最適な APTT 試薬を
検討するとともに，遅延反応への影響，さらには 
Rivaroxaban の至適濃度についても検証した。
　現在，市販の APTT 試薬はリン脂質や活性化剤
で構成されており８．９），APTT 試薬に用いられるリ
ン脂質の種類には天然由来リン脂質および合成リン
脂質がある（表1）。近年，臨床感度や疾患鑑別，
品質向上の観点から複数種の合成リン脂質を混合し
て用いている。合成リン脂質の種類としては，ホス
ファチジルエタノールアミン（PE）及びホスファ
チジルコリン（PC），ホスファチジルセリン（PS）
の 3 種類を混合して試薬に含むことが主流となっ
ている。このような APTT 試薬を用いた測定にお
いて LA が含まれていた場合，LA が血液凝固に必
要なリン脂質を阻害し，凝固時間が延長する。従っ
て，近年では，LA によるリン脂質への阻害反応を
表れやすくするために低濃度リン脂質の APTT 試
薬を用いて LA のスクリーニング検査が行われて
いる10．11）。一方，今回の検討で用いた Rivaroxaban 
は，FXa の S1 ポケットに結合し，直接的あるいは
図６．Rivaroxaban を用いた疑似検体 （ 3,200 ng/mL ） の検討 （ 用手法 ）
A‐ⅰ‐ⅲ: 正常血漿に Rivaroxaban を添加 （最終濃度 : 3,200 ng/mL） し，正常血漿と任意の比率（0, 20, 
50, 80, 100%） で混合し，APTT‐N，APTT‐A，APTT‐FS を用いて， 混和直後の APTT を用手法
で測定した。正常血漿濃度 100% と正常血漿濃度80%, 50%, 20%, ０% の 2 群間で Student t 検定を
行った。* は p<0.01を示し，p<0.05 統計学的有意を満たした。
B : Rivaroxaban を用いた凝固因子インヒビター疑似検体 （3,200 ng/mL） の混和直後のAPTT の測
定結果 （用手法） より Rosner index （ICA） を算出した。図にmean ± SD （n=９） を示す。
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拮抗的に活性を阻害する Xa 阻害剤である。またプ
ロトロンビナーゼ複合体の Xa 因子も阻害すること
でより効果的にトロンビンの生成を阻害する12）。
LA のようにリン脂質を阻害することはないため 
APTT 試薬のリン脂質の種類の違いが影響を及ぼ
さないはずであるが，APTT 試薬によって測定結
果にばらつきがみられた（図1A，図２A，図３A）。
このようなばらつきが生じた原因として，各 
APTT 試薬に含まれるリン脂質の種類及び濃度の
違いが考えられる。
　Okuda らは，APTT 試薬中のリン脂質はウサギ
脳由来リン脂質または大豆由来リン脂質，合成リン
脂質を用いて APTT におけるリン脂質の影響を詳
細に検証し，リン脂質の種類によるばらつきは，ウ
サギ脳由来で CV 11.5‐13.0% ，大豆由来が8.6 
‐32.3% であったのに対して，CV 1.1‐5.3% とばら
つきが少なく，合成リン脂質が最も安定していたと
報告している13）。今回我々が使用した Hemos には
合成リン脂質が含まれており，リン脂質の濃度は
ロットに依存することがほとんどないことから，
Rivaroxaban 添加疑似検体による CMT を実施し
た際最も結果が安定し，学生実習に最も適した 
APTT 試薬になることが予想された。しかしながら，
APTT‐S，APTT‐A，APTT‐FS を使用した CMT 
では，上に凸の典型的なインヒビターパターンを示
したにもかかわらず，Hemos では上に凸の傾向は
認められるものの典型的なグラフパターンとならな
かった（図1B，図２B，図３B）。このように 
Hemos で典型的なインヒビターパターンのグラフ
が得られなかった原因として Hemos のリン脂質濃
度が他の試薬と比較して低いことが考えられる。
APTT の種類によっては，Rivaroxaban によって
阻害しきれていない微量の Xa が APTT 試薬に含
まれるリン脂質とテンナーゼ複合体，プロトロンビ
ナーゼ複合体を形成し，凝固時間が促進され，リン
脂質濃度が高いほどテンナーゼ複合体やプロトロン
ビナーゼ複合体を形成されやすく，APTT 延長が
軽度になってしまう可能性が考えられるものの，試
薬メーカーはリン脂質濃度を提示していないため，
その原因は明らかでない。
　今回の検討では全ての APTT 試薬において，上
に凸の波形パターンを示した。従って，測定機器を
用いた APTT 測定であれば，臨床現場で遭遇する
データに近い値を示す濃度の疑似検体の作成及び準
備が必要である。しかしながら，学内実習では用手
法にて CMT を行うため，５‐10 秒の誤差が容易に
起こることが予想される。従って本研究成果から，
APTT のデータが臨床現場で遭遇する 100 秒未満
であるとともに，より上に凸のパターンを示す濃度
である Rivaroxaban 3,200 ng/mL が至適濃度であ
ると考えられた。また，APTT‐N，APTT‐A，
APTT‐FS の 3 試薬での用手法の結果より，
APTT‐FS（データファイ・APTT（FS））が臨床
に近いデータであり，かつ用手法で確認しやすい波
形パターンを呈し，2 時間インキュベーション後の
結果も典型的な上に凸のパターンを示したため，学
内実習の CMT において最も適した APTT 試薬で
あることが示唆された。さらには，CMT における
遅延反応は学内実習においては時間的に実施が難し
いものの，Rivaroxaban 3,200 ng/mL の疑似検体で
は遅延反応においても即時反応との差が顕著であっ
たため（図４），遅延反応の重要性を理解する上で
は有用な検体であることが示唆された。
Ⅴ 結語
　学内実習における CMT 実施において，データ
ファイ・APTT（FS）試薬と Rivaroxaban 3,200 
ng/mL の凝固因子インヒビター検体を使用するこ
とは，臨床現場で遭遇する可能性の高い異常検体の
データに近い結果を出すことが可能となり，学生の
理解がより深まると考えられる。
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Application of Rivaroxaban for student’s understanding
of cross mixing test.
Ippei NOBORUO, Takatoshi YAMAMOTO, Kyosuke HIRANO, 
Yudai HOTOKEBUCHI, Kazufumi WATANABE, Kano TANABE,
Tatsuya KAWAGUCHI, Yukinori KOZUMA
　Activated partial thromboplastin time （APTT） as well as prothrombin time （PT） is among the 
most common tests for blood coagulation.  APTT prolongation suggests blood coagulation 
disorders that includes coagulation factor deficiencies，inhibitors of coagulation factors and lupus 
anticoagulant （LA）. Recently, a cross mixing test （CMT） has been proposed as a useful 
laboratory examination as a screening test when APTT is prolonged. Critical knowledge and skills 
of CMT, however, have been insufficiently educated in practical training for students. In the 
previous study, we reported that Rivaroxaban is a useful tool as a coagulation inhibitor used for 
CMT in practical training. In this study, we aimed to clarify the most appropriate concentration of 
Rivaroxaban in practical training for students. APTT was assayed by using coapresta 2,000 after a 
mixture of normal plasma and Rivaroxaban at various ratios.　A representative pattern of the 
inhibitor was exhibited in the presence of Rivaroxaban （3,200 ng/mL）. As well, this pattern was 
observed by using various APTT reagents, especially in the use of Data-Fi APTT （FS）. These 
results suggested that ① Rivaroxaban is a useful tool as a coagulation inhibitor of CMT and ②
Data-Fi APTT （FS） is the best of APTT reagent in practical training for students.
